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(54) Titre: PHENYLIMTDAZOLIDINES ET LEUR UTILISATION COMME AGENT ANTI-ANDROGENE 

(57) Abstract 

Products of formula (1). wherein R| and R2 are 
particularly cyano and trifluoromcthyl. R3 is particularly 
alkyl, alkenyl or alkynyl optionally substituted by nitrooxy 
or carbonyloxy, R4 and R5 arc particularly methyl option- 
ally substituted by fluorine, and X and Y arc particularly 
oxygen, as well as salts and isomere thereof, are disclosed. 

(57) Abr^e 

L* invention a notammcnt pour objcl Ies produits de 
formule (I), dans laquclle: R| ct R2 rcprtfscntent notam- 
mcnt cyano et trifluorom6thylc. R3 reprtscnte notammcnt 
alkyle, alk^nyle ou alkynyle, substitu^ notammcnt par ni- 
trooxy ou carbonyloxy, R4 et R5 reprtscntent notammcnt mdthyle tfvcntucllement substitud par fluor. X ct Y reprtfsentent notammcnt 
oxyg^ne. ainsi que Icurs sels et isomtes. 
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PHENYLIMIDAZOLIDINES ET LEUR UTILISATION COMME AGENT ANTI-ANDROGENE 



La presents invention concerne de nouvelles phenylimi- 
dazolidines comportant notamment un radical nitrooxy ou 
carbonyloxy, leur precede de preparation, les nouveaux inter- 
mediaires obtenus, leur application a titre de medicaments, 
10 leur nouvelle utilisation et les compositions pharmaceutiques 
les renfermant- 

La presente invention a pour objet les produits de 
formule (I) : 



20 




dans lacgfuelle : 

R^^ et R2 / identiques ou differents, sont choisis parmi les 
radicaux cyano, nitro, trif luoromethyle et les atomes d'halo- 

2 5 gene , 

R3 represente un radical aryle, arylalkyle, alkyle, alkenyle 
ou alkynyle, lineaires ou ramifies, renfermant au plus 10 
atomes de carbone substitue par un radical choisi parmi les 
radicaux nitrooxy, alcoxycarbonyloxy , eye loal coxy carbonyloxy, 

3 0 carboxyalcoxy , hydroxyacyle , hydroxyacyloxy , alcoxyacyle et 

alcoxyacyloxy , dans lesquels les radicaux allcyle, alcoxy, 
acyle et acyloxy sont lineaires ou ramifies, renfermant au 
plus 10 atomes de carbone, le radical cycloalcoxy renferme 3 
a 7 chainons, le radical carboxy est libre, salifie, esteri- 
35 fie ou amidifie et le radical hydroxy est libre, esterifie, 
etherifie ou protege, 

R4 et R5 soit identiques ou differents, representent un 
radical alJcyle, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 
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atomes de carbone et eventuellement substitue par un atome 
d'halogene, 

soit forment avec 1 'atome de carbone auquel ils aont lies un 
radical cyclique constitue de 3 a 7 chainons et renfermant 
5 eventuellement un ou plusieurs h^teroatomes identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes d'oxygene, de soufre ou 
d'azote, 

X et identiques ou differencs, representent un atome 
d'oxygene ou de soufre, 

10 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques , enantiomeres et diaster^oisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d* addition avec les acides mineraxrx 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) - 

15 Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 

- le terme halogene designe les atomes de fluor, de chlore, 
de brome ou d ' iode . 

On prefere les atomes de fluor, de chlore ou de brome. 

- le terme radical alkyle lineaire ou rainifie designe les 

2 0 radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobu- 
tyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle et egalement heptyle, octyle, nonyle et decyle 
ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou ramifies. 

On prefere les radicaux alkyle ayant au plus 6 atomes de 

25 carbone et notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, n-butyle, n-pentyle et n-hexyle, 

- le terme radical alkenyle lineaire ou ramifie designe les 
radicaux vinyle, allyle, 1-propenyle, butenyle, l-but§nyle, 
pentenyle ou hexenyle ainsi que leurs isomeres de position 

30 lineaires ou ramifies . 

Parmi les radicaux alkenyle, on prefdre les valeurs 
vinyle, allyle, n-butenyle ou isobutenyle, 

- le terme alkynyle designe un radical lineaire ou ramifie 
ayant au plus 12 et pref erentiellement 4 atomes de carbone 

35 tel que par exemple ethynyle, propargyle, butynyle, pentynyle 
ou hexynyle. 

Parmi les radicaux alkynyle, on prefdre le radical 
propargyle. 
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- le terme radical alcoxy lineaire ou ramifie designe les 
radicaux methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy 
lineaire, secondaire ou tertiaire, pentoxy ou hexoxy ainsi 



5 - le terme radical cyclique constitue de 3 a 7 chainons et 
renfermant eventuellement un ou plusieurs he teroa tomes iden- 
tiques ou differents, choisis parmi les atomes d'oxygdne, de 
soufre ou d* azote designe d'une part un radical cycloalkyle 
qui designe lui-meme notamment les radicaux cyclobutyle, 

10 cyclopentyle et cyclohexyle et d' autre part un radical carbo 
cyclique interrompu par un ou plusieurs hSteroatomes choisis 
panni les atomes d'oxygene, d* azote ou de soufre tels que 
tout particulierement les radicaux monocycliques hetSrocycli 
ques . satures . On peut citer par exemple les radicaux oxe tan - 

15 nyle, oxolannyle, dioxanyle, dithiolane, thiooxolane, thio- 
oxane, pyrrol idinyle, piperidyle, piperazinyle/ morpholinyle 
azetidine, oxetane et thietane, et indiquer tout particu- 
lierement : 

- les cycles a 4 chainons comportant au plus 1 heteroatome, 
20 tels que : 



25 - les cycles a 5 chainons comportant au plus 1 hStSroatome, 
tels que : 



q[ue leurs isomeres de position lineaires ou reunifies. 







30 



- les cycles a 6 chainons comportant au plus 6 heteroatomes, 
tels que : 
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. o o d c- o C' 

Cx C'x C'x <Z"x 

> Q \ Q N Q \ 5, 

10 

On peut encore indiquer le radical : 



V 



15 




dans lecjuel W represente un radical allcyle ou aryle tela que 
20 definis ci-dessus, 

- le terme radical cycloalcoxy repreaente notainment les 
radicaux cyclobutoxy, cyclopentoxy ou cyclohexyloxy, 

- le terme radical acyle designe de preference les radicaux 
formyle, acetyle, propionyle, butyryle et benzoyle, mais 

25 egalement les radicaux valeryle, hexanoyle, acryloyle, croto- 
noyle et carbamoyle, 

- le terme radical acyloxy, designe les radicaux dans les- 
quels les radicaux acyle ont la signification indiquee ci- 
dessus et par exemple les radicaux ac^toxy ou propionyloxy , 

30 - le terme aryle designe les radicaux aryles carbocycliques 
tels que phenyle ou naphtyle et les aryles hStSrocy cliques 
monocycliques a 5.ou 6 chainons.ou constitue de cycles 
condenses, comportant un ou plusieurs heteroatomes choisis de 
preference parmi I'oxygene, le soufre et 1' azote. Panni les 

35 aryles .,heterocycliques a 5 chainons on peut citer les radi- 
caux furyle, thienyle, pyrrolyle, thiazolyle, oxazolyle, 
imidazolyle, thiadiazolyle , pyrazolyle, isoxazolyle, tStrazo- 
lyle: 
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Parmi les SLiryl&s h^terocycliques a 6 chainons, on peut 
citer les radicaux pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyle , 
pyrazinyle . 

Parmi les radicaux aryles condenses, on peut citer les 
5 radicaux indolyle, benzofurannyle, benzothienyle, quinolei- 
nyle. 

On prefere les radicaux phenyle, tetrazolyle et pyridyle. 

- le terme arylalkyle designe les radicaux resultaint de la 
combinaison des radicaux alkyle et des radicaux aryle cit6s 

10 ci-dessus. 

On prefere les radicaux benzyle, phenylethyle, pyridyl- 
methyle, pyridylethyle ou tetrazolylmSthyle. 

- les termes alcoxy- et cycloalcoxy- carbonyloxy, carboxy- 
alcoxy, hydroxy- et alcoxy-acyle et -acyloxy, representent 

15 les radicaux dans lesquels les radicaux alcoxy, acyle et 

acyloxy ont les significations indiquees ci-dessus : on peut 
citer par exemple et de fa<?on non exhaustive, les radicaux 
isopropyloxycarbonyloxy, cyclopentyloxycarbonyloxy , cyclo- 
hexyloxycarbonyloxy , methoxycarbonyloxy , carboxybutyle , 

20 ethoxycarbonylbutyle, hydroxyacetyle, hydroxypropionyle ou 
methoxybutyryle ; hydroxyacetoxy ou hydroxypropionyloxy ; 
methoxy- ou ethoxy-propionyloxy . 

A titre d'exemple et de fa9on non exhaustive, en plus 
des valeurs indicjuees ci-dessus et de celles donn§es ci- 

25 a:pres, notamment dans la partiis experiment ale, 

R3 peut ainsi notamment represent er le radical isopropyloxy- 
ou cyclohexyloxy ou cyclopentyloxy -carbonyloxybutyle ou les 
radicaux correspondants dans lesquels le reste . isopropyloxy 
et le reste butyle prennent respectivement les autres valeurs 

30 des radicaux alcoxy et alkyle citees ci-dessus - telle que, par 
exemple, pentoxy, butoxy, ethoxy, pentyle ou isopropyle ; de 
tels radicaux alkyle peuvent egalement etre remplaces par des 
restes alkenyle ou alkynyle tels que par exemple pent^nyle, 
butenyle, propenyle, pentynyle, butynyle ou allyle ou encore 

3 5 par des restes aryles ou arylalkyles tels que definis ci- 
dessus, tels que, par exemple, ph^nyle, pyridyle, benzyle,. 
phenethyle, pyridylmethyle ou pyridylethyle . 

R3 peut encore represent er par exemple les radicaux hydroxy- 
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me thylcarbonyl ethyl e , hydroxytnethylcarbonylmSthyle, hydroxy- 
1-dif luoro-2 , 2-butyle, hydroxy- 1-difluoro- 2 , 2 -propyle, 
hydroxyphenylmethyle , dihydroxyphenylmethyle , hydroxyphenyle 
ou encore hydroxymethylphSnyle . 
5 Comme exemples particuliers de radical alkyle substitue 

par un atome d'halogene, on peut citer les radicaux mono- 
f luoro- , chloro- ou bromo-methyle, ethyle et -isopropyle. 

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (I) 
peuvent etre libres, salifies, esterifies ou amidifies par 
10 les groupemencs divers connus de I'homme du metier parmi 
lesquels on peut citer, par exemple : 

- parmi les composes de salification, des bases minerales 
-telles que, par exemple, un equivalent de sodium, de potas- 
sium, de lithium, de calcium, de magnesium ou d'ammonitmi ou 

15 des bases organiques telles que, par exen^jle, la methylcimine, 
la propylamine, la trimethylamine, la diethylamine, la tri- 
ethylamine, la N,N-dimethylethanolamine, le tris (hydroxy- 
m§thyl) amino methane, 1 ' ethanolamine, la pyridine, la pico- 
line, la dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, la 

20 procaine, la lysine, I'arginine, I'histidine, la N-methyl- 
glucamine. 

On prefere les sels de sodium ou de potassium. 

- parmi les conposes d ' esterif ication, les radicaux alkyle 
pour former des groupes alcoxy carbonyle tel cjue, par exem- 

25 pie, methoxycarbonyle, ethoxy carbonyle, propoxycarbonyle , 

butoxy- , isobutoxy- et tert -butoxy- carbonyle ou benzyloxycar- 
bonyle, ces radicaux alkyles pouvant etre substituSs par des 
radicaux choisis par exemple parmi les atomes d'halogene, les 
radicaux hydroxyle, alcoxy, acyle, acyloxy, alkylthio, amino 

3 0 ou aryle comme, par exemple, dans les groupements chlorome- 
thyle , hydroxypropyle , methoxymethyle , propionyloxymethyle, 
methylthiomethyle, dimethylaminoethyle., benzyle ou phene- 
thyle . 

On peut egalement citer des radicaux formes avec les 
3 5 restes esters- facilement clivables tels que les radicaux 
methoxymethyle, ethoxyme thy le ; les radica\ix acyloxyalkyle 
tels que pivaloyloxymethyle , pivaloyloxyethyle, acetoxy- 
methyle ou acetoxyethyle ; les radicaux alkyloxycarbonyloxy 
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alkyle tels que les radicaux methoxycarbonyloxy mSthyle ou 
ethyle, les radicaux isopropyloxycarbonyloxy m^thyle ou 
ethyle. 

Une liste de tels radicaux esters peut-etre trouvee par 
5 exemple dans le brevet europeen EP 0 034 536. 

Par carboxy amidifie on entend les groupes du type 
-CON(Rg) (R7) dans lesquels les radicaux Rg et R7 identiques 
ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone tels que les radicaux 

10 methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec- 
butyle ou tert-butyle; 

Parmi les groupes -CON(Rg) (Rj) definis ci-dessus, on 
prefere ceux dans lesquels le radical -N(Rg) IRj) reprSsente 
le radical amino, mono ou dimethylamino , 

15 Le radical N(Rg) (R7) peut egalement reprSsenter un 

hSterocycle qui peut ou non comporter un h§teroatome suppl6- 
mentaire. On peut citer les radicaux pyrrolyle, imidazolyle, 
indolyle, piperidinyle , morpholinyle, piperazinyle. On prS- 
fere les radicaux piperidino ou morpholino. 

20 Des exemples de groupement protecteur du radical 

hydroxyle protege sont donnes notarnment dans le livxe usuel 
de l*homme du metier : Protective Groups in Organic 
Synthesis, Theodora W. Greene, Harvard University, imprime en 
1981 par Wiley- Interscience Publishers, John Wiley & Sons* 

25 Les sels d'addition avec les acides mineraxix ou organi- 

ques des produits de formule (I) peuvent etre, par exemple, 
les sels formes avec les acides chlorhydrique, bromhydrique , 
iodhydrique, nitrique, siilfurique, phosphorique , propionique, 
acetique, formique, benzoique, mal^ique, fumarique, succini- 

30 que, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, 
ascorbique, les acides alcoylmonosulf oniques tels que par 
exemple I'acide methanesulf onique , I'acide ethanesulf onique , 
I'acide propanesulf onique, les acides alcoyldisulf oniques 
tels que par exemple I'acide methanedisulf onique, I'acide 

35 alpha, beta- ethanedisulf onique , les acides arylmonosulf oni- 
ques tels que I'acide benzenesulf onique, acide metasulf oben- 
zoique et les acides aryldisulf oniques . 

On peut citer plus particulierement les sels formes avec 
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les acides chlorhydrique ou methanesulf onique par exen^le. 

On peut rappeler que la ster^oisomerie peut etre d^finie 
contme 1 ' isomerie de composes ayant memes formules d^velop- 
pees, mais dont les differents groupes sont disposes diffe- 
5 remment dans I'espace, tels que notainment dans les formes 
bateau et chaise du cyclohexane et des cyclohexanes mono- 
substitues dont le substituant peut etre en position axiale 
ou equatoriale, et les differentes conformations rotation- 
nelles possibles des derives de l*§thcuie. Cependant, il 

10 exist e un autre type de stereoisomerie, dii aux arrangements 
spatiaux differents de substituants fixes, soit sur des 
doubles liaisons, soit sur des cycles, que I'on appelle 
souvent isomerie geometrique ou isomSrie cis- trans, Le terme 
sterepisomeres est utilise dans la . pr^sente demande. dans son 

15 sens le plus large et concerne done 1* ensemble des composes 
indiques ci-dessus. 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit, on 
peut noter que : 

- les atomes d*hydrogene, que renferment les radicaiix alJcyle 
2 0 ou alkenyle eventuellement substitues que peut repr^senter 

R3 , peuvent etre des atomes de deuterium, 

- les atomes de fluor, que peuvent representer les atomes 
d'halogene, peuvent etre un atome utile pour 1 ' imagerie 
medicale. 

25 R3 represent e ainsi notaimment un radical phenyle, pyridyle, 
benzyle, phenethyle, pyridylalkyle, alkyle, alkSnyle ou 
alkynyle, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 10 atomes 
de carbone, et substitue par un radical choisi parmi les 
radicaux : 

30 -O-NO2 ; -O-C-O-Rg ; -0-R7-C00Rg ; -C-R7-OH ; -C-Ry-O-Rg ; 

II 1.9 

o 00. 

-O-C-R7-OH ; -0-C-R7-0-Rg 

35 . B D 
0 0 

avec Rg represente un atome d'hydrogene, un radical al3cyle ou 
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acyle, lineaire ou ramifie renferniant au plus 6 atomes de 
carbone ou un radical cycloalkyle renfermant 3 a 7 cha£nons, 
ec Rj et Rg, identigues ou differents representent un radical 
alkyle ou acyle, lineaire ou ramifie renfermant au plus 6 
5 atomes de carbone. 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus, dans laquelle : 
R^^ et R2 soit representent tous deux un atome de chlore, 
3oit identiques ou differents sont choisis parmi les radicaux 

10 cyano, nitro et trif luoromethyle, 

R3 represente un radical phenyle, pyridyle, phenylallcyle, 
pyridylalkyle, alkyle, alkenyle ou alkynyle, lineaires ou 
ramifies, renfermant au plus 6 atomes de carbone, substitue 
par un radical choisi parmi les. radicaux nitrooxy, hydroxy- 

15 acyle, alcoxy- , acyloxy- et cycloalcoxy- carbonyloxy, dans 
lesquels radicaux, le cas echeant, les radicaxix acyle, 
acyloxy et alcoxy sont lineaires ou ramifies, renfermant au 
plus 6 atomes de carbone et le radical hydroxyle est libre, 
esterifie ou protege, 

20 R4 et R5 soit, identiques ou differents, representent un 

radical methyle eventuellement sxabstitue par un atome d* halo- 
gene, 

soit fbrment avec 1' atome de carbone auquel ils sont lies un 
radical cyclobutyle , cyclopentyle , cyclohexyle , dioxanyle ou 



dans lequel W represente un atome d'oxygene, de soufre ou le 
radical -NH, 

X et y, identicjues ou differents, representent un atome 
d'oxygene ou de soufre, 
3 0 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemicjues, enantiomeres et diastSreoisomeres possi 
bles, ainsi cjue les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 




BNSDOCIO: <WO_P723464A1JLj> 



wo 97/23464 PCT/FR96/02029 

10 

desdits produits de formule (I). 



Le radical Y v represente notamment le radical 

_/ 



piperidyle ou t^trahydropyrannyle. 

La presents invention a particulierement pour objet les 
5 produits de formule (I) telle que dSfinie ci-dessus, douis 
laquelle : 

et R2 represent ent un radical cyano et un radical trifluo- 
romethyle , 

R3 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle, 
10 lineaires ou ramifies, renfercnant au plus 4 atomes de carbone 
substitue par un radical choisi parmi les radicaiix nitrooxy 
et -O-C-O-Rg 
1 

O 

15 dans lequel R^ represente, un radical alkyle, linsaire ou 

ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone ou un radical 
cycloalkyle renfermant 5 ou 6 chainons, 

R^ et R5 soit, identiques ou differents, representent un ra- 
dical methyle eventual lement substitue par un atome de fluor, 
20 soit forment avec 1' atome de carbone auquel ils sont attaches 
un radical cyclohexyle 

X et Y representent un atome d'oxygene, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques , enantiomeres et diastereoisomdres posai- 

25 bles, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) , 

La presente invention a notamment pour objet les pro- 
duits de formule (I) telle que definie ci-dessus dans 

30 laquelle R^ et R5 representent un radical methyle et R^,.R2/ 
R3, X et Y ont les significations indiquees ci-dessus. 

Parmi les produits prSferes de 1' invention, on peut 
citer plus precisement les produits de formule (I) telle que 
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definie ci-dessus dont les noms suivent : 

- carbonate de 4 - ( 3 - {4 - cyano- 3 - ( trif luoromethyl) phenyl) - 5 , 5 - 
dimethyl -2, 4 -dioxo-l-imidazolidinyDbutyle et de l-m6thyl- 
ethyle, 

5 - 4- (4,4-dixnethyl-2,5-dioxo-3- (4-nitrooxybutyl) -1 imidazoli- 
dinyl) -2- ( trif luoromethyl ) benzonitrile, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d* addition avec les acides mineraux 

10 et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a aussi pour objet un procede de 
preparation des produits de formule (I) , telle que definie 
ci-dessus, caracterise en ce que : 

15 soit I'on fait agir en presence d'une base tertiaire un pro- 
duit de formule (II) : 




(ID 



dans laquelle R'^^ et R'2 ont les significations indiquees ci- 
dessus, respectivement pour et R2, dans lesquelles les 
eventuelles fonctions reactives sont eventuellement prot^gSes 
25 et X a la signification indiquee ci-dessus, avec un produit 
de formule (III) : 

HN-R'3 
I 

30 R4-C-R5 (III) 

I 

CN 

dans laquelle R4 et R5 ont les significations indiquees- ci- 
35 dessus, et a la signification indiquee ci-dessus pour R3, 

dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees, pour obtenir un produit de 
formule (IV) : 
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R ' 




(IV) 



dans laquelle X, R'^/ ^'2' ^'3' ^4 ®^ ^5 significa- 
10 tions indiqniees ci-dessus, 

que l*on transforme en un produit de formule (V) : 



15 



R ' 



R • 




(V) 



20 dans laquelle X, R'^^, ^'3' R4 et R5 ont les 

significations indiquees ci-dessus, 
soit I'on fait agir un produit de formule (VI) : 



25 



R ' 



R ' 



30 




(VI) 



dans laquelle R'-j^, R'2' ^4 ^5 significations 



indiquees ci-dessus, avec un react if de formule Hal-R'3 dans 
laquelle a la signification indiquee ci-dessus, et Hal 

represente un atome d'halogene pour obtenir les produits 
35 correspondants de formule (V) telle que d§finie ci-dessus 
dans laquelle X represente un atome d'oxygene, 
soit I'on fait agir sur un produit de formule (VII) :. 
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0 




(VII) 



10 dans laquelle R'^, R'2' ^4 ' ^5 ^ significations 
indiquees ci-dessus, 

et Rx represents un radical aryle, arylalkyle, alkyle, alke- 
nyle ou alkynyle, lineaires ou ramifies, renfemtant au plus 
10 atomes de carbone, que I'on soumet : 
15 ou blen a 1 'action d'un compose de formule (VIII) : 

Hal-C-Ry (VIII) 
11 

O 

20 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et Ry repre- 
sente un radical choisi parmi les radicaux alcoxy, cyclo- 
alcoxy, hydroxyalkyle ou alcoxyalkyle , tels que definis ci- 
dessus, pour obtenir un produit de formule (IX) : 




(IX) 



0 



35 dans laquelle R'-^, R'2' ^4 ' ^5' ^' Rx et Ry ont les signifi- 
cations indiquees ci-dessus, • 

ou blen a une reaction d • halogenation pour obtenir un produit 
de formule (X) : 
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R • 



R ' 




Hal 



(X) 



10 dans laquelle R'^, R'2' ^4' ^5' ^ ^^-^ signifi- 
cations indiquees ci-dessus, 

que I'on soumet a 1 'action de nitrate d* argent pour obtenir 
le produit de fonnule (XI) : 




{XI ) 



X 

dans laquelle R\, ^4' ^5' ^' ^ ^^-^ -^^^ signifi- 

cations indiqu§es ci-dessus, 

25 produits de fonnules (IV), (V), (IX) et (XI) que, si neces- 
saire ou si desire, pour obtenir des produits de formule (I) 
telle que definie a la revendication 1, I'on peut soumettre a 
I'une quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans 
un ordre quelconque : 

30 a) le cas echeant transformation du groupement >C=S que peut 
representer >C=X en . groupement >C=0, 

b) liberation du radical OH que peut porter R'3, 

c) reaction d'esterif ication ou etherif ication du radical OH 
que peut porter R3 , 

35 d) reaction d'elimination des eventuels groupement s, protec- 
teurs , 

e) le cas echeant action d'un agent d'esterif ication, . d'ami- 
dification ou de salification, 
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f) reaction de dedouLblement des formes racemiques; 
lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etemt sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres . 
5 L' action des produits de formile (II) avec les produits 

de formule (III) pour obtenir les produits de formule (IV) 
peut etre effectuee en presence de chlorure de methylene, a 
une temperature d* environ -30°C, ou encore dans un solvant 
organique tel que le tetrahydrof uranne ou le dichloro6ttiane, 
10 mais on peut egalement utiliser 1' ether ethylique ou 1' ether 
isopropylique . 

Ori opere en presence d'une base tertiaire telle que la 
triethylamine ou encore la pyridine ou la methyl§thylpyri- 
dine . 

15 Les eventuelles f onctions reactives qui sont eventuelle- 

ment protegees, peuvent etre notamment les f onctions hydroxy. 
On utilise pour proteger ces f onctions des groupements pro- 
tecteurs usuels comme indique ci-dessus. On peut citer par 
exemple et de faqron non exhaustive, les radicaux t§traiiydro- 

20 pyrannyle, trimethylsilyle , triphenylmethyle ou tert-butyl 
dimethyl silyle ou encore les groupements protecteurs, connus 
dans la chimie des peptides comme indique par exemple dans le 
brevet fran^ais BF 2 •499.995 dont le contenu est incorpore 
ici par reference. 

25 Dans le produit de formule (III) , R4 et R5 peuvent 

former un radical cyclique avec I'atome de carbone qui les 
porte tel que notamment un radical cyclohexyle. 

Les reactions eventuelles d • elimination des • groupements 
protecteurs sont effectuees selon les methodes usuelles 

30 connues de I'homme du metier ou, par exemple, comme indique 
dans le brevet BF 2.49 9.99 5. Le mode prefere d* elimination 
est I'hydrolyse acide a l*aide des acides choisis parmi les 
acides chlorhydrique, benzene sulfonique ou para toluene 
sulfonique, formique ou trif luoroacetique , On prefere 1' acide 

3 5 chlorhydrique. 

La reaction eventuelle d'hydrolyse du groupement >C«NH 
en groupement carbonyle pour transformer notaunment le produit 
de formule (IV) en produit de formule (V) • est effectuee de 
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prSf^rence Sl I'aide d^un acide tel que I'acide chlorhydrique 
aqueux, par example au reflxix. 

L' action sur les produits de formule (VI) du reactif de 
formule Hal-R'3 pour obtenir les produits de formule (V) est 
5 effectuee en presence d'une base forte telle que I'hydrure de 
sodium ou de potassium. On peut operer par reaction de trans - 
fert de phase en presence de sels d' ammonium quatemaires 
tels que les sels de tetrabutyl ammonium dihydrogenophos - 
phate, 

10 La transformation du radical OH en radical halogene des 

produits de fonraale {VII ) pour obtenir les produits de for- 
mule (X) peut etre realisee dans les conditions usuelles 
connues de I'homme du metier telles que notamment dans un 
solvant tel que par exemple le tetrahydrof uranne et action 

15 d'un derive halogene tel que notamment, lorsque I'atome 

d'halogdne est un atome de fluor, le diethylaminotrif luoro- 
sulfure (DAST) • 

On peut egalement faire agir au prealable de 1 'anhydride 
triflique pour obtenir le triflate correspondant que I'on 

20 echange ensuite avec le fluorure correspondant ainsi qu'il 
est decrit ci-apres dans les exemples et notamment par action 
du fluorure de tetrabutylammonium . 

Lorsque I'atome d* halogene est un atome de brome, de 
chlore ou d'iode, on peut agir selon les conditions usuelles 

25 connues de I'homme du metier telle que notamment par action, 
en presence de triphenylphosphine, de 1* agent halogenant 
correspondant tel que par exemple le tetrcibromure de carbone, 
le tetrachlorure de carbone ou encore de I'iode, 

Des reactions de transformation du radical OH du produit 

30 de formule (VII) pour obtenir les produits de formules (IX) 
et (XI) telles que definies ci-dessus dans lesquelles a la 
signification indiquee ci-dessus, sont donnees, a titre 
d* exemple et de fa<?on non exhaustive, dans les preparations 
des exemples 1 a 4 decrites ci-apres. 

35 L • esterif ication eventuelle du radical OH libre est 

effectuee dans des conditions ciassiques. On peut utiliser 
par exemple un acide ou un derive fonctionnel, par exen^^le un 
anhydride tel que 1 'anhydride acetique en presence d'une base 
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telle cjue la pyridine. 

L'esterif ication, la salification ou 1 'amidif ication 
eventuelle du radical COOH est effectuee dans les conditions 
classiques connues de I'homme du metier telles que, par 
5 exemple, pour 1 'amidif ication, 1 'utilisation d"une cunine pri- 
maire ou secondaire sur un derive fonctionnel de I'acide par 
exemple un anhydride symetrique ou mixte. 

La presente invention a egalement pour objet un proc6d6 
de preparation des produits de formule (IM : 

10 



R ' 



15 



R ' 




(IM 



dans laquelle X, R'2 



et R5 sont tela que , 



20 definis comme ci-dessus, precede caracterise en ce que I'on 
fait reagir un produit de formule (PI) : 



25 



30 



35 



R ' 



R ' 




Ha 1 



(PI) 



dans laquelle R'^ et R"2 ont les significations precedentes 
et Hal represente un atome d'halogene avec un produit de 
formule {P2) : 



H N 




(P2) 



dans laquelle X, Y, R'3, R4 et R5 ont les significations • 
indiquees ci-dessus, la reaction s'effectuant en presence 
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d'un catalyseur et eventuellement d'un solvant. 

En ce qui concerne les produits de formule (P2) , le 
terms Hal d^signe de preference I'atome de chlore, mais peut 
aussi representer un atome de brome ou d'iode. 
5 Les conditions . reactionnelles d'un tel proc6d6 sont 

notainment celles decrites dans EP 0494819.. 

Les produits objet de la pr§sente invention possSdent 
d' interessantes proprietes pharmacologiques , notamment ils se 
fixent sur le recepteur des androgenes et ils presentent une 
10 activite anti-androgenique . 

Des tests donnes dans la partie experiment ale illustrent 
ces proprietes • 

Ces proprietes rendent les produits de formule (I) telle 
que dSfinie ci-dessus, de la presente invention utilisables 
15 comme medicaments principalement pour : 

- le traitement des adenomes et des neoplasias de la prostate 
ainsi que 1 ' hyper trophie benigne de la prostate, seul ou en 
association avec des analogues de la LHRH. lis peuvent 6gale- 
ment etre utilises dans le traitement de tximeurs b§nignes ou 

2 0 malignes possedant des recepteurs aux androgenes et plus 
particulierement les cancers du sein, de la peau, des 
ovaires, de la vessie, du systeme lymphatique, du rein et du 
foie, 

- le traitement d" affections cutanees tel que l*acne, 

25 1 'hyperseborrhee, I'alopecie ou 1 "hirsutisme . Ces produits 
peuvent done etre utilises en dermatologie seuls ou en asso- 
ciation avec des antibiotiques tels que les derives des 
acides azelaique et fusidique, 1 •eirythromycine, ainsi que des 
derives de I'acide retinoiq[ue ou un inhibiteur de la Sof- 

30 reductase tel que le {Sot, 17?) -1, 1- dime thy 1§ thy 1 3-oxo 4-aza- 
androst-l-ene 17- carboxamide (ou Finasteride, Merclc lldme 
ed.) pour le traitement de I'acne, I'alopecie ou I'hirsutis- 
me. Ils peuvent egalement etre associes a un produit stimu- 
lant la croissance des cheveux tel que le Minoxidil pour le 

35 traitement de I'alopecie. 

Les produits de forrmile (I) , telle que dSfinie ci- 
dessus, sous forme radioactive (tritium, carbone 14, iode 125 
ou fluor.18) peuvent encore etre utilises comme marcpieurs 
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Specif iques des recepteurs aux androgenes. lis peuvent aussi 
etre utilises en diagrnostic en iinagerie medicale. 

Les produits de fonnule (I) telle que dgfinie ci-dessus, 
peuvent egalement etre utilises dans le domaine veterinaire 
5 pour le traitement de troubles comportementaux tel que l*a- 
gressivite, d' affections androgenodependantes , tel que le 
circum analum chez le chien et de tumeurs- presentant des 
recepteurs aux androgenes. lis peuvent egalement etre utili- 
ses pour provoquer une castration chimique chez !• animal. 

10 L" invention a done pour objet 1 'application, a titre de 

medicaments, des produits de formula (I) telle que dSfinie 
ci-dessus, lesdits produits de formule (I) etant sous toutes 
les formes isomeres possibles racemiques ou opticjuement acti- 
ves, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 

15 ou organiques ou avec les bases minerales et organiques phar- 
maceutiquement acceptables desdits produits de formule (I). 

L' invention a particulierement pour objet les produits 
de formule (I) telle que definie ci-dessus, dans laquelle : 
et R2 representent un radical cyano et un radical trifluo- 

20 romethyle, 

R3 represente un radical alkyle, alkenyle ou allcynyle, 
lineaires ou ramifies, renfermajit au plus 4 atomes de carbone 
substitue par un radical choisi parmi les radicaux nitrooxo 
et -O-C-O-R9 

25 II " . ' " 

O 

dans lequel Rg represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de 
carbone ou un radical cycloalkyle* renfermant 5 ou 6 chainons , 
30 R4 et R5 soit, identiques ou differents, representent un 
radical methyle eventuellement substitue par un atome de 
f luor, 

soit forment avec 1' atome de carbone auquel ils sont attaches 
un radical cyclohexyle 
35 X et Y representent un atome d'oxygene, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d* addition avec les acides mineraux 
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et organiques ou avec les bases minerales et organiquea 
pharmaceutiquement acceptables, desdits produits de for- 
mula (I) . 

L' invention a egalement pour objet 1 • application, a 
5 titre de medicaments, des produits suivants : 

- carbonate de 4 - ( 3 - (4 - cyano- 3 - ( trif luorom^thyl ) phenyl ) - 5 , 5 - 
dimethyl -2, 4 -dioxo-l-imidazolidinyl)butyle et de 1 -methyl - 
ethyle, 

- 4- (4 , 4 -dimethyl-2 , 5-dioxo-3- {4-nitrooxybutyl) -1 imidazoli- 
10 dinyl) -2- ( trif luoromethyl ) benzonitrile, 

lesdits produits de forraule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres rac^miques, enantiomeres et diast^reoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les . acides mineraux 
et organiques ou avec les bases min6rales et organiques 
15 pliarmaceutiquement acceptables, desdits produits de for- 
mule (I) . 

Les produits peuvent etre administr^s par voie parente- 
rale, buccale , perlinguale , rectale ou topique. 

L' invention a aussi pour objet les compositions pharma- 

20 ceutiques, caracterisees en ce gu'elles renferment, a titre 
de principe actif , un au moins des medicaments de formula 
(I), telle que dSfinie ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre presentees sous forme de 
solutions ou de suspensions injectables, de comprim6s, de 

25 comprimes enrobes, de capsules, de sirops, de suppositoires, 
de cremes, de pommades et de lotions, Ces formes pharmaceu- 
tiques sont preparees selon les metliodes usuelles. Le prin- 
cipe actif peut etre incorpore a des excipients habituelle- 
ment employes dans ces compositions, tels que les v^hicules 

30 aqueux ou non, le talc, la gomme arabique, le lactose, 1 'ami- 
don,, le stearate de magnesium, le beurre de ,cacao, les corps 
gras d'origine animale ou vegetale, les derives paraffini- 
ques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants 
ou emulsif iants , les conservateurs . 

35 La dose usuelle, variable selon le sujet traite et 

1 'affection en cause, peut etre, par example, de 10 mg a 
500 mg par jour chez I'homme, par voie orale. 

Les produits de formule (ID utilises au .depart de l*in- 
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vencion peuvenc etre obtenus par action du phosgdne lorsque X 
represents un atome d'oxygene ou du thiophosgdne lorsque X 
represente un atome de soufre sur 1' amine correspondainte de 
formule (A) : 



R ' 



R ' 




10 dans laquelle R'2. R*2 -^^^ significations indiquees 

ci-dessus. 

Un produit de ce type est notamment decrit dans le 
brevet franq:ais BF 2.329.276. 

Des amines de formule (A) sont decrites dans le brevet 
15 europeen EP 0.002,892 ou le brevet fran^ais BF 2.142.804. 

Les produits de formule (III) sont connus ou peuvent 
etre prepares a partir de la cyanhydrine correspondante selon 
le precede decrit dans les publications : J. Am. Chem. Soc. 
(1953) , 25., 4841/ BEIL I 4 526 ou J. Org. Chem. 21 2901 
20 (1962) . 

Les produits de formule (III) peuvent egalement etre 
obtenus par action d*un produit de formule R'3 Hal sur le 2- 
cyano 2 -amino propane. Un exemple de preparation de ce type 
est decrit dans la reference : * 
25 - Jilek et Coll. Collect. Czech. Chem. Comm. 54 (8) 2248 
(1989) . 

Les produits de depart fonmiles (PI) , (P2) et (V-III) 
telles que definies ci-dessus, sont connus et disponibles 
dans le commerce ou peuvent etre prepares selon des m^thodes 
30 connues de I'horame de metier. 

Le coir^ose de formule (VIII) peut notamment etre tin 
chlorof ormiate d*alkyle ou de cycloalkyle, ainsi qu'il est 
indique dans la preparation des exemples 1 H 3'. 

La preparation de produits de formule (P2) est decrite 
3 5 notamment dans les publications suivantes : 

- Zhur, PreJclad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA 5^, 4881a, 1956) 

- Tetrahedron 43, 1753 (1987) 

- J. Org. Chem. 52, 2407 (1987) 
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- Zh. Org, Khim. 21, 2006 (1985) 

- J. Fluor. Chem. 17, 345 (1981) 
ou dans les brevets : 

- allemand DRP 637,318 (1935) 
5 - eurppeen EP 0.130.875 

- japonais JP 81,121.524. 

Les produits de formule {P2) qui sont des derives de 
1 •hydantoine sont largement utilises et cites dans la litt§- 
rature comme par exemple dans les articles suivants : 
10 - J. Pharm. Pharmacol 67 , Vol. 19(4), p. 209-16 (1967) 

- Khim. Farm. Zh. , 67, Vol. 1 (5) p. 51-2 

- Brevet allemand 2.217.914 

- Brevet europeen 0.091.596 

- J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, p. 219-21 (1974). 

15 Les produits de depart de formules (VI) et (VII) peuvent 

etre prepares notamment comme indique dans les demandes de 
brevets EP 0494819 ou EP 0580459. 

L* invention a egalement pour objet, a titre de produits 
Indus triels nouveaux et notamment a titre de produits indus- 

20 triels nouveaux utilisables comme intermediaires pour la pre- 
paration des produits de formule (I) , telle que definie ci- 
dessus, les produits de formules (IV) et (V) telles que 
d^finies ci-dessus. 

La presente invention a egalement pour objet l^utilisa- 

25 tion des produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, 
pour la preparation de compositions pharmaceutiques destinees 
au traitement des adenomes et des neoplasies de la prostate 
ainsi q^iB de 1 'hypertrophic benigne de la prostate, seul ou 
en association avec des analogues de la LHRH, au traitement 

30 d'affections cutanees tel que I'acne, 1 ' hyper seborrhea, 
I'alopecie ou I'hirsutisme ou en diagnostic en imager ie 
medicale. 

La presente invention a particulierement pour objet 
1 'utilisation des produits de formule (I) telle que definie 
35 ci-dessus, dans laquelle R3 represente un radical substitue 
par le radical nitrooxy, pour la preparation de conqpositions 
pharmaceutiques destinies au traitement d' affections cutanees 
telle que I'acnee, I'alopecie ou 1 'hirsutisme. 
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Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute- 
fois. la limiter. 

EyPMPLE 1 : carbonate de 4 - (3 - (4 - cyano- 3 - ( trif luoromotliyl) - 
phenyl) -5, 5 -dime thy 1-2,4 -dioxo-l-imidazolidinyDbutylo et de 

5 l-methylethyle 

on introduit 0,3 69 g de 4- (4, 4 -dimethyl -2, 5 -dioxo- 3- (4- 
hydroxybutyl ) - 1 - imidazolidinyl ) - 2- ( trif luorom^thyl) -benzoni- 
trile obtenu a I'exemple 1 de EP 0580459, 24 ml de dimethyl - 
ami nopyri dine, en solution dans 3,5 mg de pyridine sechee sur 

10 potasse, refroidit a 0°C et ajoute 2 ml d*une solution 

toluenique de chlorof ormiate d'isopropyle 1 M. Apres 2 h 15 
d* agitation, on verse sur 30 g (eau + glace) et extrait a 
1* ether. Les phases etherees sont reunies, lavees avec line 
solution saturee de chlorure de sodium et sechees. On reprend 

15 I'huile obtenue avec du toluene et evapore a sec sous pres- 
sion reduite. Apres chromatographie sur silice avec pour 
eluant chlorure de methylene-acetate d'^thyle : 100-3, on 
obtient 0,413 g de produit attendu (cristaux blancs) . F»82^C. 
ANALYSES : 

20 Microanalyse pour C21^24^3^3^5 ' "^^5,44 

C% H% F% N% 

calcules 55,38 5,31 12,51 9,23 

trouves 55,4 5,2 12,7 9,2 

I.R. CHCI3 (cm'^) 
25 Absence de OH 

C=N 223 5 

)c=0 1779-1745-1725 

Aromatiques 1616-1575-1505', . - 

T?XPMPLE 2 : carbonate de 4 - [3 - [4 -cyano-3 - ( trif luoromfithyl) 
30 phenyl] -5, 5 -dimethyl -2, 4 -dioxo-1- imidazolidinyl] butyle ot de 

cyclohexyle 

On precede comme a I'exemple 1, a partir de 740 mg de 4- 
( 4 , 4 - dimethyl -2,5- dioxo - 3 - ( 4 - hydroxybutyl ) - 1 - imidazol idinyl ) - 
2- ( trif luoromethyl) -benzonitrile obtenu a I'exemple 1 de 
3 5 EP 0580459, 48 mg de 4 -dimethylaminopyridine et 7 ml de pyri- 
dine, refroidit a 10**C ± 2**C et ajoute 650 mg chloroformiate 
de cyclohexyle. On precede comme a I'exemple 1 et apr&s 
chromatographie' sur silice avec pour eluant chlorure de 
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methylene-acetate d'ethyle : 97-3, on obtient 948 mg de 
produit attendu, F = 121-122*^0. 
Analvgeg : 

Microanalyse pour C24H28^3N305 * 495,5 
5 C% H% F% N% 

calcules 58,18 5,70 11,50 8,48 
trouves 58,2 5,8 11,3 8,4 
IR (CHCI3) cm'^ 
C-N 2235 
10 >=0 1779 - 1725 

Aromatiques 1614 - 1579 - 1552 - 1505 

EXRBIPLE 3 : carbonate de 4- [3 - [4-cyaao-3 - (trif luoromethyl) 
phenyl] -5, 5-diinethyl-2 , 4-dioxo-l-imidazolidlnylI butyle at de 
eye 1 op en ty 1 e 

15 On precede cortime a I'exemple 2, a partir de 740 mg de 4- 

(4,4-diinethyl-2,5-dioxo-3- ( 4 - hydroxybuty 1 ) -l-imidazolidinyl) - 
2- (trif luoromethyl) -benzonitrile obtenu a l*exemple 1 de 
EP 0580459, 48 mg de 4 - dimethylaminopyridine et 7 ml de pyri- 
dine, refroidit au bain de glace et ajoute 600 mg de chloro- 

2 0 formiate de cyclopentyle . En procedant comme a l'exeir5)le 2, 
on obtient 9 04 mg de produit attendu (cristaux blancs) , F « 
81-82*'C, 
ANALYSES : 

Microanalyse pour C23H2gF3N305 : 481,47 
2 5 C% H% %F N% 

calcules 57,37 5,44 11,84 8,73 

trouves 57,5 5,4 11,7 8,7 

IR (CHCI3) cm"^ 

C-N 223 8 

30 >»0 1779 - 1725 

Aromatiques 1612 - 1575 - 1505 

EXEMPLE 4 : 4 - (4 , 4 -dimethyl -2 , 5'dioxo-3 - (4 -nitrooxybutyl) -1 
imidazolidinyl) - 2- ( trif luoromethyl) -benzonitrile 

STADE 1 : 4- (4 , 4 -dimethyl - 2 , 5 -dioxo- 3 - (4 - iodobutyl) -1-imida- 
35 zolidinyl) -2- (trif luoromethyl) -benzonitrile 

On introduit 78 7 mg de triphenyl_ phosphine, 204 mg 
d' imidazole, 762 mg d'iode, 5 rol de chlorure de m^thyldne, 
agite la suspension 45 mn a temperature ambiante, puis ajoute 
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en 3 mn environ, 1,1 g de 4- (4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3- (4- 
hydroxybutyl) -1-imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl) -benzo- 
nicrile obtenu a I'exemple 1 de EP 0580459 dans 7 ml de 
chlorure de methylene. On rince avec 1 ml de chlorure de 
5 methylene et agite 4 heures a ten^^erature ambiante. 

On esaore 1' insoluble, rince avec du chlorure de 
methylene, lave la phase organique avec une solution aqueuse 
saturee de thiosulfate de sodium puis a l*eau salee et sdche. 
On chromatographie sur silice avec pour eluant chlorure de 
10 methylene- acetate d'ethyle : 97-3. Apres cristallisation daJis 
I'ether, on obtient 1,26 g de produit attendu (cristaux 
blancs) . F 87-88^C. 
Analyses physiques : 

Microanalyses pour C-j^7H^7F3lN302 : 479,24 
15 C% H% FM 1% N% 

calcules 42,61 3,57 11,89 26,48 8,77 

trouves 42,7 3,3 11,9 26,2 8,5 

IR {CHCI3) cm'^ 

CsN 223 8 

20 C=0 1779 - 1725 

Aromatiques 1615 - 1579 - 1505 

UV (EtOH) 

Max 261 nm € = 14900 

infl 286 nm e = 3500 

25 STADE 2 : 4 - ( 4 , 4 -dimethyl - 2 , 5 -dioxo- 3 - ( 4 - nitrooxybutyl ) - 1 
imidazolidinyl) - 2- ( trif luoromethyl) - benzonitrile 

On introduit 1 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 
dans 10 ml d ' acetonitrile et ajoute a la solution obtenue, 
42 6 mg de nitrate d* argent. On laisse agir 16 heures a tertpe- 

3 0 rature ambiajite, essore 1' insoluble, rince 2 fois au chlorure 
de methylene et evapore. Apres purification par chromatogra- 
phie sur silice avec pour eluant chlorure de methylene - 
acetate d'ethyle : 99-1, on obtient 845 mg de produit attendu 
(cristaux blancs). F = 74-75<'C, 

3 5 Analyses physiques : 

Microanalyses pour C;j^-7H27F3N^05 : 414,34 

C% H% F% N% 

calcules 49,28 4 , 13 13 , 75 13 , 52 
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% trouves 49,2 4,0 13,7 13,5 

IR (CHCI3) cm"^ 
C-N 223 8 

>«0 1780 - 1725 

5 ONO2 163 6 

Aromatiques 1616 - 1575 - 1505 

UV (EtOH) 

Max 261 run € = 15500 

infl 286 nm 6 - 3500 

10 TgYTgMPT.Tg 5 : 

On a prepare des comprimes ayant la composition sui- 
vante : 

- Produit de 1" example 1 100 mg 

- Excipient q.s. pour un comprime terming a 300 mg 

15 (Detail de 1 'excipient : lactose, amidon, talc, stearate de 

magnesium) . 

ETUDE PHARMACOIiOGIQUE DES PRODUITS DE Ii^IKVgWTION 

20 1) Etude de I'af finite des nroduits de 1* invention pour le 

Des rats mS^les Sprague Dawley EOPS de 180-200 g, castres 
de 24 heures, sont sacrifies, les prostates prelevees, pes6es 
et liomog§neisees a Q^C a I'aide d'un potter verre-verre, dans 
25 une solution tamponnee (Tris lOmM, saccharose 0,25M, PMSF 
(phenylmethanesulf onylf luoride) 0,lmM, Molybdate de sodium 
20mM, HCl pH 7,4 ; auxquels on ajoute extemporajaement 2mM de 
DTT (DL dithiothreitol) , a raison de 1 g de tissu pour 8 ml 
de tampon. 

30 L'homogenat est ensuite ultracentrif uge a O^C, 30 

minutes a 209 000 g. Des aliguotes du surnageant obtenu 
{=cytosol) , sont incubees 30 minutes et 24 heures a 0®C, avec 
une concentration constante (T) de Testosterone tritiee et en 
presence de concentrations croissantes (0 a 2500.10"^M), soit 

35 de testosterone froide, soit des produits a tester. La, 

concentration de Testosterone tritiee liee (B) est ensuite 
mesuree dans chacjue incubat par la methode d* adsorption au 
charbon- dextran . 
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Calcul de l«af finite relative de liaison (ARL) • 

On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de 
1' hormone tritiee liee B/T en fonction du logarithme de la 
concentration de 1' hormone de reference froide et B/T en 
fonction du logarithme de la concentration du produit froid 
teste. On determine la droite d' equation 
150= (B/Tmax + B/Tmin) /2 . 

B/T max= % de 1* hormone tritiee liee pour une inciibation de 
cette hormone tritiee a la concentration (T) . 
B/T min= % de 1 'hormone tritiee liee pour une incubation de 
cette hormone tritiee a la concentration (T) en presence d'un 
grand exces d'hormone froide (2500 . 10 ' ^M) . 

Les intersections de la droite I5Q et des courbes, per- 
mettent d'evaluer les concentrations * de 1 ' hormone de 
reference froide (CH) et du produit froid teste (CX) qui 
inhibent de 50 % la liaison de 1 'hormone tritiee sur le 
recepteur. L'af finite relative de liaison (ARL) du produit 
teste est determine par I'equation ARL=100 (CH)/(CX). 
On obtient les resultats suivants exprimes en ARL. 

Produit de reference (Testosterone) : 100 



TABLEAU 1 



Produit de I'exemple 


ARL : Incubation 24 heures 


1 


19 . . 



2) Determination de I'effet de reduction sur la alande costo- 
vertebr al e du hamster 

L'activite locale (topicjue') d'un antiandrogdne se deter- 
mine par la reduction qu'il entraine de la surface de la 
glande costovertebrale du hamster (ci-apres G.C.V. ) , organe 
androgenodependant se situant sur les f lanes de 1' animal. 

Les animaux sont des hamsters males pesant environ 
140 g, ages de 14 semaines provenant de I'elevage Charles 
River (USA) , ils sont maintenus en photoperiode longue (16 h 
de lumiere, 8 h d' obscurite) • Les animaux sont traitSs tous 
les jours, exception faite du week-end, pendant 3 semaines 
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(14 administrations) . Le produit a tester est appliqu§, par 
voie topique, sur la G.CV. droits, la gauche servant de 
temoiii, la surface de la glande etant prealablement ras^e. 
Les animaux sont sacrif ies par saignee carotidienne 24 h 
5 apres le dernier traitement. Les G.CV. sont prelevees, 

mesurees et pesees. L'activite locale d'un produit est deter- 
minee par le % de diminution de la surface de la G.C.V. qu*il 
induit comparativement au ler jour de 1' experience et compa- 
rativement aux animaux traites par le solvant seul . 

10 

TABLEAU 2 



15 



Produit de 1 • exemple 


% reduction GCV a 3 /xg/jour 


1 


-32 



3) Determination de I'effet de red uction du poids de la pros- 
tate Chez le rat m5le entier 

2 0 L'activite systemic[ue d'un antiandrogene est d^terminee 

par la reduction du poids de la prostate qu ' il entraine chez 
un animal entier. 

Les animaux utilises sont des rats mS.les de souche 
Sprague Dawley pesant environ 200 g, ages de 7 semaines, 
25 provenant de I'elevage If fa Credo (France), L'experience se 
deroule sur deux semaines, exception faite du week-end, 

Le produit peut etre administre par voie orale, soua- 
cutanee ou percutanee . 

Les solvants utilises sont alors : 
30 par voie orale : solution aqueuse 0,5 % de methylcellulose 
sous un volume de 5 ml /kg, 

par voie sous-cutanee : huile de germe de mais 10 % d'Sthanol 
sous un volume de 0,2 ml/kg, 

et par voie percutanee : ethanol sous un volume de 50 /xl sur 

3 5 la peau prealablement rasee . 

Le traitement s'effectue du jour 0 au jour 4 puis (apres 
le week-end) du jour 7 au jour 10. Les animaux sont sacrif i^s 
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le lendemain du dernier traitement par saignee carotidienne, 
lea prostates sont prelevees at fix^es dans de l*eau d6niin6- 
ralisee contenajit 10 % de formol pendant 72 h. Elles sont 
ensuite dissequees et pesees . Le sang est preleve afin de 
5 determiner, par dosage radioimmunologique, le taux de testo- 
sterone serique. L'activite antiandrogenique du produit est 
exprimee en % de reduction du poids des prostates et en % de 
variation des taux de testosterone comparativement aux 
animaux traites par le solvant seul. 

10 

TABLEAU 3 



Produi t de 1 * exempl e 


% reduction du poids de 
prostate a 3 mg/kg P.O- 


1 


-5 
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REVENDICATIONS 



PCT/FR96/02029 



1) Produits de formule (I) : 



dans laquelle : 

et identiques ou differents, sont choisis parmi les 

radicaxix cyano, nitro, trif luoromethyle et les atomes d'halo- 
15 gene , 

R3 represente un radical aryle, arylalJcyle, allcyle, alkenyle 
ou alkynyle, lineaires ou ramifies, renfermant au plus 10 
atomes de carbone substitue par un radical choisi parmi les 
radicaux nitrooxy, alcoxycarbonyloxy , cycloalcoxycarbonyloxy , 

20 carboxyalcoxy, hydroxyacyle, hydroxyacyloxy , alcoxyacyle et 
alcoxyacyloxy , dans lesquels les radicaxix alkyle, alcoxy, 
acyle et acyloxy sont lineaires ou ramifies, renfermant au 
plus 10 atomes de carbone, le radical cycloalcoxy renferme 3 
a 7 chainons, le radical carboxy est libre, salifie, esteri- 

25 fie ou amidifie et le radical hydroxy est libre, esterifie, 
ether i fie ou protege, 

R4 et R5 soit identiques ou differents, representent un 
radical alkyle, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 
atomes de carbone et eventuellement substitues par un atome 
3 0 d'halogene, 

soit forment avec 1 'atome de carbone auquel ils sont, lies un 
radical cyclique constitue de 3 a 7 chainons et renfermant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes d'oxygdne, de soufre ou 
3 5 d* azote, 

X et Y, identiques ou differents, representent un atome 
d^oxygSne ou de spufre, 

lesdits produits de formule (I) .etant sous toutes lea fonnes 
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isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomSres possi- 
bles, ainsi que lea sels d' addition avec les acides min^raux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiqpies 
desdits produits de formule (I) . 
5 2) Produits de formule (I) telle que definie a la revendica- 
tion 1, dans lacjuelle : 

et R2 soit representent tous deux un atome de chlore, 
soit identiques ou differents sont choisis panni les radicaux 
cyano, nitro et trif luoromethyle, 

10 R3 represente un radical phenyle, pyridyle, phenylalkyle , 
pyridylalkyle, alkyle, alkenyle ou alkynyle, lin^aires ou 
ratmifies, renfermant au plus 6 atomes de carbone, substitue 
par un radical choisi parmi les radicaux nitrooxy, hydroxy- 
acyle, alcoxy-, acyloxy- et cycloalcoxy- carbonyloxy, dans 

15 lesquels radica\ix, le cas echeant, les radicaux acyle, 

acyloxy et alcoxy sont lineaires ou ramifies, renfermant au 
plus 6 atomes de carbone et le radical hydroxyle est libre, 
esterifie ou protege, 

R4 et R5 soit, identiques ou differents, representent un 
20 radical methyle eventuellement substitue par un atome d* halo- 
gene , 

soit forment avec 1' atome de carbone auquel ils sont lies un 
radical cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, dioxanyle ou 



25 dans lequel W represente un atome d'oxygene, de soufre ou le 
radical -NH, 

X et Y, identiques ou diff erents , representent un atome 
d'oxygene ou de soufre, 

lesdits produits de formule (I) etant^ sous toutes les formes 
30 isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) , 



un radical 
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3) Produits de formule (I) telle qae d^finie a la revendica- 
tion 1 ou 2 , dans laquelle : 

Rj^ et R2 representent un radical cyano et un radical crifluo- 
romethyle, 

5 R3 represente un radical alkyle, alk^nyle ou alkynyle, 

lineaires ou ramifies, renfermant au plus 4 atomes de carbone 
substitue par un radical choisi parmi les radicaux nitrooxy 
et -O-C-O-R9 

II 

10 o 

dans lequel Rg represente, un radical alkyle, lineaire ou 
ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone ou xin radical 
cycloalkyle renfermant 5 ou 6 chainons, 
15 R4 et R5 soit, identiques ou differents, representent un 
radical m§tliyle eventuellement substitue par un atome de 
f luor , 

soit forment avec 1" atome de carbone auquel ils sont attaches 
un radical cyclohexyle 

20 X et y representent un atome d'oxygene, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 

25 desdits produits de formule (I) . 

4) Produits de formule (I) telle que definie aux revendica- 
tions 1 a 3 , dont les noms suivent : 

- carbonate de 4 - (3- (4 -cyano- 3- (tr if luoromethyl ) phenyl) -5,5- 
dimethyl -2,4- dioxo - 1 - imidazol idinyl ) butyle et de 1 -methyl - 

3 0 ethyle, 

- 4 - (4 , 4 - dimethyl -2 , 5 - dioxo - 3 - (4-nitrooxybutyl) - 1 imidazol i- 
dinyl) -2- {trif luoromethyl) benzonitrile, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
35 bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

5) Precede de preparation des produits de formule (I) , telle 
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que definie a la* revendication 1, caract^rise en ce que : 
3oit I'on fait agir en presence d*une base tertiaire un pro- 
duit de formule (II) : 




(ID 



10 dans laquelle R'^ et R*2 ont les significations indiquees a 
la revendication 1 respectivement pour R^^ et R2/ dans les- 
quelles les eventuelles fonctions reactives sont Sventuel- 
lement protegees et X a la signification indiquee a la reven- 
dication 1, avec un produit de formule (III) : 



15 



20 



HN-R' - 
I 

R4-C-R5 
I 

CN 



(III) 



dans laquelle R^ et R^ ont les significations indiquees a la 
revendication 1 et R*3 a la signification indiquee a la 
revendication 1 pour R3 , dans lescjuelles les eventuelles 
25 fonctions reactives sont even tuel lement protegees, pour 
obtenir un produit de formule (IV) : 



N H 



30 



35 




(IV) 



dans laquelle X, R'l^ ^'2' ^'3' ^4 ^5 significa- 
tions indiquees ci-dessus, 

que I'on transforme en un produit de formule (V) : 
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0 



2 0 dans laquelle ^*2' ^4 ®^ ^5 ■'"^^ significations 

indicfuees ci-dessus, avec un reactif de fonmile Hal-R*3 dans 
laquelle R»3 a la signification indiquee ci-dessus, et Hal 
represente un atome d'halogene pour obtenir les produits 
correspondants de formula (V) telle que definie ci-dessus, 

25 dams laquelle X represente un atome d'oxygdne, 

soit l*on fait agir sur un produit de formule (VII) : 



R ' 



30 




(VII) 



R X 0 H 



35 



dans laquelle R'^, R*2' ^4' ^5 ^ les significations 

indiquees ci-dessus, 

et Rx represente un radical aryle, arylalkyle, alkyle, alke- 
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nyle ou alkynyle, lineaires ou ramifies, renfermant au plus 

10 atomes de carbons, que I'on soumet : 

ou blen a 1' action d'un compose de formule (VIII) : 

Hal-C-Ry (VIII) 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et Ry repre- 
10 sente un radical choisi parmi les radicaux alcoxy, acyloxy, 
cycloalcoxy, hydroxyalkyle ou alcoxyalJcyle , tels que definis 
ci-dessus, pour obtenir un produit de formule (IX) : 



15 



R • 




20 



R X 0 C R y 

II 



(IX) 



dans laquelle R'^^, ^'2' ^4' ^5' X, Rx et Ry ont les signifi- 
cations indiquees ci-dessus, 

ou blen a une reaction d • halogenation pour obtenir un produit 
25 de formule (X) : 



30 



R • 




Hal 



(X) 



35 dans laquelle R'^, R'2' ^5 ' X' Rx et Hal ont les signifi- 

cations indiquees ci-dessus, 

que I'on soumet a Inaction de nitrate d' argent pour obtenir 
le produit de formule (XI) : ... 
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0 



5 




R X 
X 




(XI) 



10 dans laquelle R'^, R4 . R5 / X, Rx et Hal ont les signifi- 

cations indiquees ci-dessus, 

produits de formulas (IV) , (V) , (IX) et (XI) que, si nSces- 
saire ou si desire, pour obtenir des produits de fonnule (I) 
telle que d^finie a la revendication 1, I'on peut soumettre a 
15 I'une quelconque ou plusieurg des reactions suivantes, dans 
un ordre quelconque : 

a) le cas echSant transformation du groupement >C-S que peut 
representer >C-X en groupement >C=0, 

b) liberation du radical OH que peut porter R'3/ 

20 c) reaction d'esterif ication ou etherif ication du radical OH 
que peut porter R3 , 

d) reaction d' elimination des eventuels groupements protec- 



e) le cas echeant action d'un agent d'estSrif ication, d'ami- 
25 dification ou de salification. 



lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres . 

30 6) A titre de medicaments, les produits de formule (I) telles 
que dSfinies aux revendications 1 a 4, lesdits produits de 
formule (I) etant sous toutes les formes isomeres rac6miques, 
enantiomeres et diastereoisomeres possibles, ainsi que les 
sels d' addition avec les acides mineraux et organiques ou 

35 avec les bases minerales et orgaxiiques pharmaceutiquement 
acceptables, desdits produits de formule (I) . 
7) A titre de medicaments, les produits suivants : 
- carbonate de 4- (3- (4-cyano-3- (trifluoromethyl) phenyl) -5,5- 



teurs , 



f) reaction de dedoublement des formes racemiques. 
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dimethyl-2, 4-dioxo-l-imida2olidinyl}butyle et de 1 -methyl - 
ethyle, 

- 4 - (4 , 4 -dimethyl -2,5- dioxo-3 - ( 4 - nitrooxybutyl ) - 1 imidazoli- 
dinyl) -2- ( trif luoromethyl) benzonitrile, 
5 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomdres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques 6u avec les bases minerales et orga^iques 
pharmaceutiquement acceptables, desdits produits de 
10 formule (I) , 

8) Les compositions pharmaceutiques contenant, S titre de 
principe actif, I'un au moins des medicaments tels qpie d^fi- 
nis a I'une quelconque des revendi cat ions 6 et 7. 

9) A titre de produits industriels nouveaux, les produits de 
15 formules (IV) et (V) telles que definies a la revendica- 

tion 5. 

10) Utilisation des produits de formule (I) telle que d^finie 
aux revendi cat ions 1 a 4, pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques destinees au traitement des adenomes et des 

20 neoplasies de la prostate ainsi que de 1 ' hypertrophic benigne 
de la prostate, seul ou en association avec des analogues de 
la LHRH, au traitement d' affections cutanees telles que 
1 • acne , 1 ' hyperseborrhee , 1 ' alopecie ou 1 • hirsutisme ou en 
diagnostic en imagerie medicale- 

25 11) Utilisation des produits de formule (I) telle que dSfinie 
aux revendications 1 a 4, dans laquelle R3 represente un 
radical substitue par le radical nitr 00x0, pour la prepara- 
tion de compositions pharmaceutiques destinees au traitement 
d'affections cutanees telle I'acnee, I'alopecie ou 

30 1' hirsutisme. 
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